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INTRODUCCIÓN
Las mitocondrias desempeñan un papel esencial en la fisiología de
la célula eucariótica. Son orgánulos dinámicos con la capacidad de cam-
biar su forma, tamaño y distribución subcelular (1), así como su activi-
dad metabólica, en respuesta a diversas condiciones fisiológicas y pato-
lógicas (2-4). Las mitocondrias son entidades particulares a cada tipo
celular de mamíferos que consideremos, pues tanto su número, como la
estructura, composición molecular y la funcionalidad de las mismas es
muy distinta dependiendo del tipo celular que se considere (5, 6). Otra
característica única a estos orgánulos es que contienen su propio mate-
rial genético (mtDNA) (4, 7, 8). El genoma mitocondrial se hereda de
la madre y codifica para una fracción muy pequeña de los constituyentes
moleculares de la mitocondria, pero que son esenciales para la actividad
del orgánulo y la fisiología de la célula. Desde el punto de vista funcio-
nal, las mitocondrias están implicadas en gran cantidad de actividades
metabólicas de la célula, siendo la provisión de energía por fosforilación
oxidativa (9, 10) y la ejecución de la muerte celular (11-13) dos de las
funciones del orgánulo que más trascendencia tienen para el desarrollo
normal de la célula. Por esto, no es de extrañar que alteraciones gené-
ticas y/o epigenéticas que afecten a cualquiera de estas dos actividades
de la mitocondria estén involucradas en el desarrollo de un espectro
muy amplio de patologías humanas (14, 15) que incluyen el envejeci-
miento fisiológico de los organismos (16, 17) y el cáncer (8, 18). Para-
dójicamente, aunque la relevancia de la mitocondria en la fisiología de
la célula es incuestionable, en la actualidad desconocemos la mayoría
de los mecanismos moleculares básicos que controlan la dotación y
función de la mitocondria en los distintos tipos celulares de mamíferos
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(3-5, 8, 19). En este contexto no resulta extraño que nuestro conoci-
miento de las alteraciones moleculares que promueven la expresión
de un fenotipo mitocondrial aberrante en las distintas neoplasias y/o de
la participación de la mitocondria en la progresión tumoral sea toda-
vía mucho más escaso. En esta contribución resumiré algunas de las
alteraciones fenotípicas que afectan al metabolismo energético en distin-
tas neoplasias humanas y discutiré la posible aplicación de estos resul-
tados para el diagnóstico, la prognosis y eventual diseño de nuevas
estrategias terapéuticas de los pacientes oncológicos. Otros aspectos di-
rectamente relacionados con los mecanismos que regulan la biogénesis
mitocondrial en células de mamífero y la participación de la mitocondria
en la provisión de energía metabólica, así como en la ejecución de la
muerte celular han sido revisados recientemente (7, 8).
WARBURG, PASTEUR Y EL FENOTIPO BIOENERGÉTICO
DEL HÍGADO EN DESARROLLO
Una de las primeras observaciones que se realizó en el ámbito del
cáncer es que la célula tumoral en condiciones de aerobiosis tiene una
tasa glucolítica anormalmente alta (20, 21). En base a esta observación
Otto Warburg propuso, a principios del siglo pasado y teniendo en
consideración el principio de regulación metabólica que conocemos
como efecto Pasteur, la hipótesis de que la mitocondria de la célula
tumoral tenía que tener su función bioenergética alterada. Desgraciada-
mente, la hipótesis de Warburg ha sido ignorada por la comunidad cien-
tífica durante muchos años y en el mejor de los casos considerada un
epifenómeno de la transformación oncológica (22). Recientemente, al
haberse demostrado molecular y funcionalmente que la mayoría de los
tumores humanos presentan un fenotipo glucolítico incrementado cuan-
do se compara con el fenotipo de la célula normal de la que proceden
(23-27), la comunidad científica y el tejido empresarial han despertado
un cierto interés por este tema (22). Posiblemente, porque se ha puesto
de manifiesto la posible utilidad de estos marcadores para la progno-
sis de pacientes oncológicos (25, 26, 28) y eventualmente, como posi-
bles dianas terapéuticas del cáncer (22, 29).
El efecto Pasteur básicamente predice que el flujo metabólico de la
glucolisis en células aerobias, evaluado por aumento del consumo de glu-
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cosa y/o por aumento de la producción de lactato, depende de la energía
metabólica que aporta la fosforilación oxidativa mitocondrial en forma de
ATP (Fig. 1). Si por cualquier razón se produce una limitación en el apor-
te de energía metabólica por parte de la mitocondria, ya sea por una limi-
tación en la disponibilidad de oxígeno a la célula o porque dicha célula
presenta una alteración genética y/o epigenética que afecta el funciona-
miento normal de la fosforilación oxidativa, el flujo de la glucolisis debe
incrementarse con objeto de aportar el ATP necesario para hacer frente a
la demanda energética celular. En determinadas circunstancias, y depen-
diendo de la duración y tipo de insulto celular que se produzca, así como
del tipo celular que se considere, el aumento del flujo glucolítico median-
te regulación alostérica de algunos de los enzimas clave de la vía gluco-
lítica (Fig. 1) puede compensar el déficit energético que se produzca. Sin
FIGURA 1. Efecto Pasteur: La producción mitocondrial de ATP por fosforilación oxidativa
define el consumo de glucosa de la célula. Se presentan los intermediarios metabólicos (en
negrita) y enzimas (en cursiva) de vía glucolítica hasta la encrucijada del piruvato. Los
enzimas alostéricos fosfofructoquinasa 1 (PFK1) y piruvatoquinasa (PK), reguladores del
flujo glucolítico, se muestran dentro de elipses. La reducción del piruvato a lactato en anae-
robiosis y/o cuando la función productora de energía de la mitocondria se encuentra afec-
tada, promueve un mayor consumo de glucosa por la célula. En presencia de oxígeno y/o
cuando la función productora de energía de la mitocondria es normal, el piruvato es oxidado
a anhídrido carbónico y agua con gran rendimiento energético, lo que promueve un menor
consumo de glucosa por la célula.
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embargo, si este ajuste metabólico, regulado a corto plazo, es insuficiente
para suministrar la energía metabólica que la actividad celular demanda,
es de prever que el fenotipo bioenergético de la célula se tendrá que ajus-
tar a un nuevo estado estacionario en la expresión de los enzimas involu-
crados en las vías de producción de energía.
Un ejemplo muy bello de la operatividad a corto y largo plazo en
condiciones fisiológicas del efecto Pasteur es el que aporta el cambio en
la preponderancia en las vías de producción de energía metabólica, glu-
colisis versus fosforilación oxidativa, que se produce en el hígado de
mamíferos durante el desarrollo, en concreto durante la transición fetal-
neonatal (2, 30). En efecto, durante el desarrollo fetal los hepatocitos
obtienen la mayor parte de su energía metabólica por vía glucolítica,
siendo grandes consumidores de glucosa y productores de lactato para
revisión del tema ver (2), porque sus mitocondrias no están diferen-
ciadas y por tanto carecen de la actividad funcional necesaria para rea-
lizar el aporte energético por fosforilación oxidativa (31). Sin embargo,
inmediatamente después del nacimiento, se produce la diferenciación
mitocondrial con el establecimiento, en un espacio de tiempo muy pe-
queño (primera hora de vida), de una eficiente fosforilación oxidativa
(31-34). Este cambio brusco, regulado a muy corto plazo, posiblemente
por el aumento en la disponibilidad de oxígeno que experimenta el
neonato tras el nacimiento, se expresa a nivel metabólico por una drás-
tica disminución del consumo de glucosa y de la producción de lactato
por parte del hepatocito neonatal (34). A largo plazo, en cuestión de
días-semanas y durante el período que consideramos del desarrollo neo-
natal, la capacidad mitocondrial de la célula hepática se verá fuertemen-
te incrementada porque además se instaura en ella el proceso de proli-
feración mitocondrial (2, 35-37) que contribuye de forma significativa
al aumento del número de orgánulos por célula. Este cambio en la re-
levancia relativa de la glucolisis frente a la fosforilación oxidativa que
nos aporta el desarrollo en la célula hepática está lógicamente asociado
a un cambio paulatino en la expresión de los marcadores metabólicos
que definen ambas vías metabólicas. Así, mientras las actividades de las
enzimas glucolíticas en el hígado fetal son 3-4 veces mayores que en el
hígado adulto, la expresión de marcadores mitocondriales en el hígado
adulto son 4-5 veces más elevados que durante la etapa fetal (2, 8). En
resumen, la adaptación metabólica que experimenta la célula hepática
durante el desarrollo en cuanto a las vías de producción de energía se
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refiere tiene una manifestación fenotípica evidente en la expresión rela-
tiva de marcadores proteicos de ambas vías estando éstas inversamente
relacionadas.
PASTEUR Y EL FENOTIPO BIOENERGÉTICO DE LA
CÉLULA CON PATOLOGÍA MITOCONDRIAL
Otro ejemplo de la relación inversa que existe entre glucolisis y
fosforilación oxidativa lo aportan las patologías mitocondriales que re-
sultan de mutaciones muy diversas sobre el material genético que está
implicado en la función transductora de energía metabólica de la mito-
condria (14, 15). En estas patologías se observa que las células afecta-
das compensan el déficit energético que la alteración mitocondrial im-
pone mediante un aumento del flujo de la glucolisis (38, 39). En estas
situaciones, el aumento de la glucolisis está asociado a un aumento en
la expresión de genes de la vía glucolítica (38, 39). En su conjunto, lo
que nos sugiere la adaptación metabólica del hígado en desarrollo, así
como las patologías mitocondriales asociadas a mutaciones en el DNA
mitocondrial, es que para que se produzca la expresión de un fenotipo
glucolítico aberrante no es necesario que se produzcan mutaciones en
los genes que regulan la expresión de los genes glucolíticos, ya que éste
se puede producir mediante el control que el estado energético celular
ejerce sobre las dos vías de producción de energía metabólica de la
célula.
MUTACIONES EN GENES DE LA FUNCIÓN
BIOENERGÉTICA DE LA MITOCONDRIA Y CÁNCER
El DNA mitocondrial (mtDNA) es fisiológicamente más vulnerable
a la modificación química que el DNA nuclear (nDNA). Por ejemplo, se
ha estimado que los radicales de oxígeno producen un orden de magni-
tud más de mutaciones en el mtDNA que en el nDNA (40). La mayor
vulnerabilidad a mutaciones del mtDNA inducidas por estrés oxidativo
puede ser la consecuencia de múltiples factores: (i) su mayor proximi-
dad física al sitio donde se producen la mayoría de las especies reactivas
de oxígeno en la célula, que no es otro que la cadena de transporte de
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electrones; (ii) su naturaleza desnuda pues, contrariamente al nDNA, no
está protegido por histonas y otras proteínas; (iii) la ausencia de un
sistema de reparación de DNA eficiente en la mitocondria, y (iv) que el
mtDNA es una molécula 93% codificante mientras que el nDNA sólo es
codificante en un 3%, de tal manera que las mutaciones en mtDNA
previsiblemente afectarán a los productos de sus genes con más facili-
dad y tendrán la consiguiente manifestación fenotípica. Así, se han
descrito más de cien mutaciones en el mtDNA de la línea germinal
asociadas con varios tipos de enfermedades humanas (14, 15).
Más recientemente, se han descrito muchas mutaciones somáticas en
el mtDNA de muchos tipos de tumores humanos, incluyendo mama, ova-
rio, colon, hígado, estómago, esófago, cabeza y cuello, tiroides y próstata
(41) para revisión ver (42). Las mutaciones somáticas descritas
incluyen delecciones, inserciones y mutaciones puntuales y afectan, prin-
cipalmente, a una pequeña región no-codificante del mtDNA, que es
necesaria para la correcta replicación y transcripción del mismo y que
se conoce como el D-loop (4). En algunos tipos de tumores, como es el
caso de mama, las mutaciones del mtDNA afectan al 80% de los tumores
analizados (43, 44). Una diferencia importante entre las mutaciones des-
critas en el mtDNA que afectan a las enfermedades mitocondriales clási-
cas y las descritas en cáncer es que en este último caso suelen ser funda-
mentalmente homoplásmicas, esto es, afectan a la práctica totalidad de las
moléculas de mtDNA presente en la célula tumoral (8). No está claro
cómo en cáncer se alcanza el grado de homoplasmia para las mutaciones
del mtDNA. Es posible que estas moléculas tengan alguna ventaja repli-
cativa sobre las no mutadas y que la naturaleza clonal de las células tu-
morales contribuya a su expansión preferencial (45). Además, también se
han descrito mutaciones en el genoma nuclear de genes cuyos productos
están implicados en la función de transducción de energía metabólica de
la célula. Así, mutaciones en los genes de la fumarasa y de la succinato
deshidrogenasa están asociadas con el desarrollo de paragangliomas, feo-
cromocitomas y tumores gástricos y de colon (40, 46, 47). En líneas ge-
nerales, parece que el cáncer está asociado de alguna manera con la exis-
tencia de mutaciones en los dos genomas que codifican los componentes
implicados en la función bioenergética de la mitocondria, quedando pen-
diente de demostración el hecho de si estas mutaciones son una causa o
una consecuencia del cáncer, así como la implicación de las mismas en la
progresión tumoral.
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En este último sentido, la implantación de células ρ0 (carentes de
mtDNA) en ratones inmunosuprimidos, con objeto de verificar la re-
levancia del mtDNA en la progresión del cáncer, ha dado resultados
contradictorios. Para unos autores (48) las células ρ0 tienen un mayor
potencial de formación de tumores, mientras que para otros (49) su po-
tencial es menor cuando se comparan con las células originales con su
mtDNA intacto. Estudios más recientes, empleando células con muta-
ciones definidas en el mtDNA, parecen indicar que la contribución de
éstas a la progresión tumoral estriba en: (i) un exceso de generación
de radicales libres de oxígeno, con el consiguiente aumento de la seña-
lización de vías de supervivencia celular (50); (ii) una disminución del
potencial apoptótico de la célula (51), y (iii) la promoción de un feno-
tipo celular más invasivo al promoverse la expresión de marcadores
tumorales específicos y de proteínas con efectos anti-apoptóticos (52,
53). En su conjunto, esta serie de resultados sugieren que una función
mitocondrial alterada por la existencia de mutaciones en cualquiera
de los dos genomas que codifican sus componentes moleculares está, de
alguna manera aún no claramente establecida, relacionada con la progre-
sión del cáncer y con la expresión de un fenotipo metabólico alterado en
la célula tumoral.
WARBURG, PASTEUR Y EL FENOTIPO BIOENERGÉTICO
DEL CÁNCER
Recientemente, basándonos en la hipótesis de Warburg (20, 21) y en
los paradigmas anteriormente descritos, decidimos explorar con una
aproximación inmunológica sencilla la posible existencia de una altera-
ción de la función bioenergética de la mitocondria en cáncer,  mediante
el análisis de marcadores del proteoma mitocondrial, con objeto de
verificar la hipótesis de Warburg y aportar una explicación metabólica
al fenotipo glucolítico que caracteriza a las células tumorales (Fig. 2).
Con este propósito estudiamos en biopsias normales y tumorales deriva-
das de los mismos pacientes oncológicos, la expresión de una proteína
que es el cuello de botella de la fosforilación oxidativa mitocondrial
(25-27). Nuestro razonamiento era que si el fenotipo bioenergético de la
célula tumoral está alterado en cáncer, éste se tiene que manifestar en
la muestra tumoral del paciente por una disminución en la expresión de
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la subunidad catalítica ß de la H+-ATP sintasa (ß-F1-ATPasa), ya que
esta proteína es un componente esencial para la síntesis mitocondrial de
ATP (9) y su expresión está muy regulada por el estado energético
celular (54). Decidimos combinar con el estudio de ß-F1-ATPasa otro
marcador de la capacidad mitocondrial en la célula, como es la proteína
Hsp60. La proteína Hsp60 es un componente estructural del orgánulo
(55) que está implicado en la biogénesis de la mayoría de las proteínas
mitocondriales (56) (Fig. 2). Por tanto, cambios en la expresión de Hsp60
pueden aportar información de cómo la carcinogénesis está afectando la
biogénesis mitocondrial en el tejido en cuestión (25-27), además de
suministrar un valor de referencia de proteína mitocondrial para norma-
lizar la expresión de ß-F1-ATPasa (Fig. 2). Es decir, el cociente de la
expresión ß-F1-ATPasa/Hsp60 es un índice proteómico de la competen-
cia bioenergética de la mitocondria en ese tejido y su posible alteración
en cáncer un indicador de afectación mitocondrial por la neoplasia (8).
FIGURA 2. Análisis proteómico de la huella metabólica del cáncer. Se esquematiza el meta-
bolismo de la glucosa en células normales y tumorales. El grosor de las flechas indica el flujo
metabólico preferencial en cada situación según la hipótesis de Warburg. Se analiza la
expresión de los siguientes marcadores: ß-F1, subunidad ß de la H+-ATP sintasa de la mi-
tocondria; Hsp60, chaperonina mitocondrial 60 kDa y GAPDH, gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa de la vía glucolítica. Alteraciones del proteoma mitocondrial por el cáncer
se pueden manifestar en variaciones del cociente ß-F1/Hsp60, lo que sugiere una alteración
de la competencia bioenergética del orgánulo en esa situación. La actividad mitocondrial
global de la célula se expresa por el índice BEC, que es el cociente resultante de normalizar
la razón ß-F1/Hsp60 por la expresión del marcador glucolítico GAPDH (razón ß-F1/Hsp60/
GAPDH). Alteraciones de la función mitocondrial con el consiguiente aumento de la gluco-
lisis en la célula tumoral producirán variaciones muy significativas en el índice BEC entre
el tejido normal y el tumoral.
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Sin embargo, la actividad mitocondrial en la célula, y en concreto de
la fosforilación oxidativa, también depende del número de orgánulos
que está contenga (2, 8). Con objeto de normalizar la expresión mi-
tocondrial de ß-F1-ATPasa (razón ß-F1-ATPasa/Hsp60) respecto de
la proteína celular decidimos utilizar como marcador celular la expre-
sión de la proteína glucolítica gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa
(GAPDH) (Fig. 2). Esta enzima, de acuerdo con el principio de Pasteur
y dependiendo de la relevancia de la fosforilación oxidativa a la contri-
bución energética de la célula, es previsible que tenga su expresión
aumentada en aquellos tejidos donde se produzca una alteración de la
funcionalidad mitocondrial, de tal forma que el valor del cociente de
la expresión de los tres marcadores seleccionados (ß-F1-ATPasa/Hsp60/
GAPDH) aporta un índice bioenergético celular (índice BEC) que puede
ser un marcador proteómico de las posibles alteraciones en la relevancia
de la fosforilación oxidativa respecto de la glucolisis en distintas con-
diciones patofisiológicas (25-27). Así, se previó que alteraciones en
la funcionalidad mitocondrial en cáncer supondrían disminuciones de la
razón ß-F1-ATPasa/Hsp60 que podrían verse magnificadas mediante una
disminución aún mayor del índice BEC en aquellos tejidos donde se
produjese de forma reactiva a la disminución del aporte energético la
inducción de la glucolisis (Fig. 2).
La Figura 3 resume los datos del análisis de la expresión de los
marcadores del índice BEC en diversos tipos de carcinomas de forma
comparativa con la expresión de estos marcadores en los mismos tejidos
no neoplásicos. En líneas generales, la expresión de la subunidad ß de
la H+-ATP sintasa está significativamente disminuida en carcinomas
humanos de hígado, riñón, colon, mama, pulmón, esófago y estómago
cuando se compara con su nivel de expresión en el tejido histológica-
mente sano del mismo paciente (25-27). Esta reducción en la expresión
de ß-F1-ATPasa en el tejido tumoral es aún mayor cuando se normali-
za su expresión respecto de la proteína mitocondrial Hsp60 en muchos
de estos tejidos, lo que se manifiesta por una reducción de la razón
ß-F1-ATPasa/Hsp60 (Fig. 3), indicando que una característica común a
muchos tipos de células cancerosas es la alteración del proteoma mito-
condrial (25-27,57). Recientemente, nuestros resultados han sido confir-
mados en tumores de riñón y de hígado (58-61) y extendidos a otros
tipos de tumores (62). Curiosamente, y con los marcadores metabólicos
empleados, no detectamos alteraciones del proteoma mitocondrial en
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carcinomas de próstata (Fig. 3), posiblemente por las peculiaridades
metabólicas de esta glándula (63). En líneas generales estos resultados
sugieren que la función productora de energía de la mitocondria se
puede ver afectada en la gran mayoría de los carcinomas humanos ana-
lizados. En efecto, en muchos de estos carcinomas (Fig. 3) observamos
la inducción simultanea de uno o más de uno de los marcadores de la
vía glucolítica que hemos estudiado, lo que conduce a variaciones aún
mayores del índice BEC entre el tejido normal y el tumoral (25-27).
Esta inducción de marcadores glucolíticos en el tejido tumoral es lo que
hoy se ha venido en denominar efecto Warburg. Debemos resaltar como
la determinación de la expresión de estos marcadores en las biopsias de
tejido puede realizarse por técnicas inmunológicas muy diversas como
la inmunohistoquímica (25) y «western blot» (27), así como por técnicas
proteómicas de geles bidimensionales acopladas a la identificación de
los marcadores por técnicas de espectrometría de masas (26) aportando
los mismos resultados por cualesquiera de las técnicas que se empleen.
FIGURA. 3. Fenotipo bioenergético de tumores humanos. En los rectángulos se identifi-
can los distintos tipos de carcinomas analizados. En la parte superior de los mismos se
indica si se ha observado o no alteración del proteoma mitocondrial por disminución de
la razón ß-F1-ATPasa/Hsp60 en el carcinoma respecto del tejido normal. En la parte
inferior de los rectángulos se indica si se ha observado o no alteración del proteoma
glucolítico por aumento de la expresión de GAPDH (efecto Warburg) y/o de otro mar-
cador de esta vía. La mayor intensidad del efecto Warburg en los carcinomas se indica
por aumento de la intensidad del gris del sombreado del rectángulo.
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UTILIDAD DE LOS MARCADORES DEL ÍNDICE
BIOENERGÉTICO EN ONCOLOGÍA
El desarrollo a gran escala de técnicas genómicas (64-67) y proteó-
micas (28, 68-71) está permitiendo el análisis de la expresión de genes
y proteínas que están asociadas con el fenotipo de un tipo particular de
tumor, suministrando de esta manera lo que ha venido en denominarse
la «firma o huella del tumor». El propósito de estos estudios es encon-
trar los marcadores moleculares que puedan ayudar en el diagnóstico
precoz del cáncer y permitan predecir la prognosis de los pacientes.
Lógicamente, con estas aproximaciones también se pretende descubrir
nuevas «dianas moleculares» del tratamiento del cáncer para que puedan
ser utilizadas en el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.
En su conjunto, los resultados hasta aquí mostrados han puesto de
manifiesto la existencia de un denominador común a muchos tipos de
tumores, lo que hemos venido en denominar «la huella bioenergética del
cáncer», que no es otro que la alteración del fenotipo metabólico de la
célula tumoral. La identificación de un denominador común a muchos
tipos de tumores nos hizo pensar en la posible utilidad clínica de los
marcadores utilizados (25, 26). En este sentido, pensamos que aporta-
rían una herramienta de gran utilidad para el diagnóstico y la prognosis
de pacientes oncológicos y, eventualmente, para el diseño de nuevas
estrategias en el tratamiento del cáncer. En efecto, debemos resaltar
como el estudio de la expresión de la subunidad ß-F1-ATPasa de la H+-
ATP sintasa, del cociente ß-F1/hsp60 y del índice BEC, en una muestra
de 104 pacientes con adenocarcinomas de colon tienen valor como mar-
cadores de la supervivencia global y libre de enfermedad en este tipo de
pacientes oncológicos (25). Más recientemente, y utilizando una mues-
tra de 90 tumores de pacientes con adenocarcinoma de pulmón, hemos
demostrado la gran sensibilidad (> 97%) de estos marcadores para el
diagnóstico de esta neoplasia (26). Es más, el índice BEC de los carci-
nomas de pulmón permite discriminar entre los carcinomas del mismo
estadio clínico y del mismo tamaño aquellos que pronostican  una su-
pervivencia global más comprometida para los pacientes (26).
Recientemente, se ha demostrado en animales de experimentación
que la utilización de inhibidores de las vías de producción de energía de
la célula es una estrategia válida para atajar la progresión del cáncer. En
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FIGURA. 4. Análisis por inmunohistoquímica de la huella mitocondrial del cáncer de
colon. A) Ejemplo de un «array de tejido» de tumores de colon (estadio II, AJCC) que
contiene 4-5 biopsias de un mismo paciente cuyas coordenadas en el array se identifican
mediante letras y números. Se analizaron muestras de 104 pacientes con una historia
clínica detallada. Los arrays se procesaron por inmunohistoquímica para cada uno de los
marcadores del índice BEC y posteriormente se procedió a la cuantificación de la señal
obtenida. B) Ejemplos representativos del inmunomarcaje en biopsia normal y del car-
cinoma con los anticuerpos contra los dos marcadores mitocondriales del índice BEC. Se
aprecia la pérdida de señal del marcador ß-F1-ATPasa en el tejido tumoral en ausencia
de cambios significativos en la expresión de Hsp60 cuando se compara con el tejido sano.
C) Expresión de los marcadores ß-F1-ATPasa, Hsp60 y GAPDH, así como el valor del
índice BEC (unidades arbitrarias) en muestras normales (N) y de tumor (T) de cáncer de
colon. Los grupos A y B definen pacientes sin y con enfermedad progresiva, respectiva-
mente. Se aprecia la disminución significativa de la expresión de ß-F1-ATPasa en ausen-
cia de cambios significativos en la expresión de Hsp60 en el tejido tumoral, así como la
inducción de GAPDH en esta circunstancia. Como resultado, el índice BEC disminuye
significativamente entre tejido normal y tumoral en ambos grupos de pacientes. Estos
resultados están tomados de la referencia (25).
efecto, se ha observado que el tratamiento con Br-piruvato produce la
regresión total de hepatocarcinomas de estado muy avanzado en la to-
talidad de los animales estudiados (72, 73). Por otro lado, se ha demos-
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trado que la disminución de la expresión de la H+-ATP sintasa en células
de cáncer de colon es una de las causas que confiere a este tipo celular
su resistencia a la quimioterapia con 5-fluorouracilo (29). Es decir, pro-
ponemos que la caracterización del fenotipo metabólico del cáncer o
«huella bioenergética del tumor» puede aportar una herramienta de gran
valor en la práctica clínica para establecer el pronóstico y/o las futuras
pautas terapéuticas de diversos tipos de pacientes oncológicos, ya que
aporta marcadores moleculares generales de la prognosis del cáncer (25,
26) y de resistencia a la quimioterapia (29), así como una nueva base
conceptual para el diseño de nuevas terapias anticancerosas (72, 73).
EL RENACIMIENTO DE LA MITOCONDRIA EN LA
BIOLOGÍA DEL CÁNCER
En la actualidad son distintas las interpretaciones que se proponen
para explicar el denominado efecto Warburg de los tumores (22, 24, 25,
74, 75). Para algunos autores el cambio al fenotipo glucolítico de los
tumores es el resultado de la adaptación metabólica del tumor al am-
biente hipóxico donde éste se desarrolla (24, 74). Para otros, el cambio
al fenotipo glucolítico de los tumores es el resultado de mutaciones que
afectan a oncogenes (myc) (76) y proteínas que participan en las vías de
transducción de señales (Akt) (75) que, en última instancia, promueven
los cambios en la expresión de los genes que gobiernan el metabolismo
energético celular. Desde nuestra perspectiva, consideramos que la hi-
pótesis que sigue siendo válida es la original que sustenta la teoría de
Warburg, es decir, el cambio al fenotipo glucolítico del tumor resulta de
aquellas mutaciones y/o factores epigenéticos que impactan en la fun-
ción transductora de energía de la mitocondria, ya sean sobre los genes
nucleares o mitocondriales directamente implicados en esta actividad o
en aquellos que gobiernan la expresión de los mismos y afectan a la
biogénesis de la mitocondria y el normal desarrollo de la función de
transducción de energía del orgánulo en la célula (8). De hecho, como
indicaba anteriormente, son varios los estudios que indican que en algu-
nos tipos de cáncer se producen mutaciones sobre el pequeño material
genético de la mitocondria (41, 42, 44, 77) o sobre genes nucleares que
ejercen su función metabólica en el propio orgánulo (40, 46, 47, 78).
Más aún, recientemente se ha descrito que la acumulación de succinato
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por falta de actividad de la succinato deshidrogenasa en la célula tumo-
ral (40, 46, 47) puede participar en la expresión del fenotipo glucolítico,
ya que este intermediario metabólico inhibe la prolil-hidroxilasa de HIF-
1α (79). Es decir, proponemos que el cambio al fenotipo glucolítico del
tumor es el resultado de un fenómeno de adaptación metabólica de la
célula tumoral gobernado por la carga energética, tal y como establece
el principio de regulación metabólica que conocemos como efecto Pas-
teur. En este sentido, es importante resaltar que recientemente hemos
puesto de manifiesto como la expresión de ß-F1-ATPasa por control de
la traducción de su mRNA, mecanismo que controla la expresión de esta
proteína en desarrollo (36, 80, 81) y en cáncer (57), depende del estado
energético de la célula mediante la regulación de la actividad de unión
de las proteínas que reprimen la traducción del mRNA (54). Es decir, el
grado de expresión de la subunidad ß-F1-ATPasa de la mitocondria
puede ser considerado como un sensor del estado metabólico de la cé-
lula. Nuestra hipótesis no excluye que el fenotipo glucolítico de los
tumores pueda verse exacerbado por la falta de disponibilidad de oxíge-
no del tumor y/o por mutaciones que impacten en oncogenes y genes de
la transducción de señales que gobiernen la expresión de genes del
metabolismo glucolítico. Recientemente, por una aproximación metabó-
lica en un modelo celular de carcinogénesis, se ha propuesto que estas
dos últimas hipótesis, alteración de la función transductora de energía de
la mitocondria versus alteraciones en genes causantes del cáncer, son
enteramente compatibles al estar íntimamente relacionadas (82). En
cualquier caso, lo que es evidente es que el fenotipo metabólico del
cáncer nos está aportando unos marcadores de gran utilidad para la
prognosis y diseño de futuras pautas terapéuticas de los pacientes onco-
lógicos que, para hacer justicia al gran bioquímico alemán O. Warburg,
no podemos seguir ignorando por más años.
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